ラットのアルコール嗜好性に対する遺伝形質,食餌タンパク質及びアミノ酸の影響とそのメカニズムに関する研究 by 楊 素卿
ラットのアルコール嗜好性に対する遺伝形質,食餌
タンパク質及びアミノ酸の影響とそのメカニズムに
関する研究
著者 楊 素卿
号 505
発行年 1994
URL http://hdl.handle.net/10097/16696
氏 名(国籍)
学 位 の 種 類
学 位 記 番 号
学位授与年月 日
学位授与の要件
研 究 科 専 攻
学 位 論 文 題 目
??
博 士
?
?
??
(農 学)
農 博 第505号
平 成7年3月24日
学位 規則第4条 第1項 該当
東北 大学大学院農学 研究科
(博:士課程)食 糧化学:専攻
ラヅ トのアル コール嗜好性 に対す る遺 伝
形質,食 餌 タンパ ク質及 びア ミノ酸 の影
響 とその メカニズ ムに関す る研究
論 文 審 査 委 員(主 査)
?
?
??
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
一279一
論 文 内 容 要 旨
序 論
アルコールは昔から中国では百薬の長といわれていることに代表されるように、いわゆる酒としての摂取は
人類の歴史とともに始まり、階級の上下あるいは文化の高低に影響されず親しまれ、人類と深い関係 をもって
今日にいたってきた。さらに、現代においても酒は単なる嗜好品という一面からだけではなく、社会生活を円
滑に過ごすための手段として、われわれの生活にとってなくてはならないものとなっている。確かに、少量の
お酒は気分を高揚させス トレスを解消し、疲れを取り、食亭の味をよくし、消化吸収を促すため、ヒトの健康
に有益である。 しかし、飲酒の機会の増加に伴い、急性アルコール中毒をはじめ、アルコール依存症、アルコ
ール性肝炎、脂肪肝、肝硬変などに罹患することになる。このような急性と侵性の疾病における多くの原因は
アルコールおよびその代謝物、アセ トアルデヒドの影響であることが よく知られている。このように、アルコ
ールはヒ トにとって両刃の剣的存在であり、ヒトのアルコール嗜好性がどのような因子によって修飾 されるの
かは興味深い問題である。栄養生理学的な観点から考えてみると、体の生理状態、たとえばアルコール代謝能
力や、肝及び腎機能などがアルコール嗜好性にどのように関与 しているのか、アルコールに対する生体反応の
差が何に起因するのかを明らかにすることは、アルコール中毒や、アルコール摂取による様々な疾病を防ぐた
めにも、非常に重要な研究といえる。
従来、食嗜好は主に味覚に由来するものと考えられてきた。そして、味覚は遺伝や食習慣(母 親からの学
習)に よって大 きく影響を受けることが定説となっている。しかも、味覚は栄養状態を反映した情報に基づ
き、必要な栄養素を摂取するという感覚器的な役割 もある。従って、 「嗜好」、 「栄養状態」、 「味覚」の三
者の間には深い関連があるものと考えられる。
これらの背景をふまえて、本研究ではアルコール嗜好性はどのような因子によって左右されるのか、また、
その変化が体内の代謝的変動に付随 した栄養生理学的な要求によるものか、味覚の変化によるものなのかに焦
点をあてて検討を行った。
第一章 アルコール嗜好性の修飾因子についての検討
脳卒 中の危険因子 としては、高血圧や低 タンパク質食 などがあげられているが、従来か ら、飲酒 ζ麗卒 中の
関連 も指摘 されている。高血圧自然発症ラット(Spo皿taneouslyhyper陀面verats,SHR}からより高血圧 になりやす
く、高頻度で脳卒中を発症するコロニーとして分離された腿卒中易発症(Stroke・pro厩eS服,SHRSP)ラットはヒ ト
の飲酒 と膳卒中の関連 のより良いモ デル動物にな るのではないかと考 え、本章 ではSHRSPを用いてアルコール
嗜好性及びその嗜好性 と食餌中のタンパク質レベルの関連について検討 した。
第1節 ラ ッ トの系統 及 び食餌 中タ ンパ ク質 レベル によるアル コール嗜好牲 の変 化
遺伝的因子、即ちラットの系統、及び栄養条件(特 に食餌中タンパ ク質レベル)に よるアルコール嗜好の違
いを調べるために、自家繁殖した雄性SHRSP及びそのコントロールとなるWKY(Wi甑rKy。to)ラット、及び船橋
農場から購入したSDラットの3系統のラットに5%と15%全卵タンパク質食(PEP)を与えた。予備飼育1週間後、
蒸留水、7%アルコール溶液(7%疎OH}を4週間自由に選択 させた。その結果、SHRSPは三つの系統中でアルコー
ル嗜好性が最 も強いことが示された(図1)。また、タンパク質レベルが高いほど、アルコール摂取量が多 くなる
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ことも示された(図1)。以上の結果より、ラットのアルコール嗜好性は遺伝的性質及び食餌中タンパク質レベル
によって修飾されることが認められた。
第2節 アル コール嗜好性 に及 ぼす ア ミノ酸 の影響
低 タンパク質食(5%)で飼育したラットの血中遊離アミノ酸では正常レベル(15%)のタンパク質食で飼育 した
ラットと比べ、全体的に血中必須アミノ酸が低下 していることが観察された。特に、血中メチオニン、チロシ
ン、アルギニンの低下が顕著であった(図2)。前節の結果より、飼料中アミノ酸(特に必須アミノ酸)の低下
がアルコール摂取に影響するのではないか、すなわち、必須アミノ酸の摂取が増えることによって低タンパク
質食ラットでもより多くのアルコールを摂取できるのではないか、特 に必要なアミノ酸をアルコール溶液に添
加すれば摂取量が増加するのではないかという考えのもとに、本節ではアルコール溶液にアミノ酸を添加する
ことによるアルコール嗜好性の変化について検尉 した。SHRSPとWK:Yを5%と15%タンパク質食群に分け、各食
群を更に5%アルコール摂取群とアミノ酸含有アルコール選択群(ア ミノ酸選択群と略す)に分けた。アミノ酸
選択群では、ラットに対する10種類の必須アミノ酸及びアラニン、グルタミン、グルタミン酸、プロリンを
用い、それぞれのアミノ酸を含有する5%アルコール溶液とアミノ酸を含まない5%アルコール溶液、計15本の
飲水瓶をケージに取 り付け、40日聞自由に選択摂取させた。その結果、前節 と同様にS服SP、WKYとも5%タ
ンパク質食群では、15%タンパク質食群と比べ、アルコールの総摂取量が少なかった(図3)。また、アミノ酸選
択群では、アルコール摂取群と比べ、アルコ」ルの摂取量が多くなった(図4,5)。更に、食餌中タンパク質レベ
ルに関係なく、5%と15%タンパク質食群両群ともプロリン溶液を最も多く摂取 した(図4,5)。図2に示したよう.
に、5%タンパク質食で飼育したラットで血中の必須アミノ酸濃度が低下 したことから、低タンパク質食群では
必須アミノ酸を最も摂取することと予想した。しかし、予想に反して5%と15%タンパク質食群両群とも必須ア
ミノ酸の リジン、スレオニン溶液などをはるかに上まわる量のプロリン溶液を最も多 く摂取 した。すなわち、
15%タンパク質食群ではプロリンについでグルタミンが多く》ついて必須アミノ酸のリジン、スレオニンの順
で多 く摂取 したのに対して、5%タンパク質食群ではプロリンについで必須アミノ酸のリジン、スレオニン、イ
ソロイシンがよく嗜好されたのが特徴であった。しかし、予想 したほど両群に選択性の違いは認められなかっ
た。これ らの結果より、食餌中の必須アミノ酸の不足によってアルコール摂取量が少なくなったという考え以
外に、特定のアミノ酸自体が何らかの作用でアルコール嗜好性を変化させた可能性が考えられる。これはアミ
ノ酸のアルコール代謝に対する影響または、味覚的な要因によるものではないかと考えられる。
第3節 小括
SHRSPのアルコール嗜好性について検討 した結果、SHRSPは強いアルコール嗜好性を示 した。また、食餌中タ
ンパク質 レベルが高いほどアルコールに対する嗜好性が強くなることも明らかになった。更に、アミノ酸の添
加によってアルコールの摂取量が多 くな り、アルコール嗜好性を増加 させたことが示 された。また、食餌中タ
ンパク質レベルに係わらず、非必須アミノ酸のプロリン含有アルコール溶液がよく嗜好されたことから、アミ
ノ酸自体が何らかの作用でアルコール嗜好性を変化させたことが示唆された。これはアミノ酸のアルコール代
謝への影響によるものなのか、味覚的要因によるものなのかについて興味がもたれる。
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第2章 アルコール嗜好性を修飾するメカニズムに関する
栄養生理学的研究
第1節 アル コール代 謝 に及 ぼすラ ッ トの系統及 び食餌 中 タンパ ク質 レベ ルの影響
アルコールの体内代謝過程では、胃や腸から吸収されたアルコールは血液の流れにのって肝臓に運ばれ、こ
こでアルコール脱水素酵素(alcoholddlydrogenase、ADH)により酸化されてアセトアルデヒドとなり、次いでア
セ トアルデヒド脱水素酵素(a戯aldehyde曲y面ge蘭㏄、ALDH}により、酢酸とアセチルCoAになる。この過
程でできるアセ トアルデヒドはアルコールの数百倍という強い毒性を持っていて、自律神経を刺激し、顔面紅
潮、嘔吐、頭痛、動悸といった諸症状を引き起こし、アルコールによる悪酔いの原因と考えられている。医学
的治療でよく用いられる嫌酒薬、ジスルフィラムはどうしでも酒を止められないアルコール依存症の治療に使
われている。この薬はALDRの働 きを抑制することによってアセ トァルデヒドが体内に蓄積され、悪酔いの症状
を起こし、酒を飲みたくなくなる。また、酒に強くなる薬、メチルピラゾールはAD豆の働きを抑制し、アセ ト
ァルデヒドが少しずつしか生じないため、悪酔いの症状を引き起こさない。このように、アルコールを好んで
摂取する、つまりアルコールを多量に飲めるということはアルコール処理能力と深い関連があると思われる。
アルコール嗜好性が変わる原因として、まず最初にアルコールに対する生体の群容量の違い、すなわち、アル
コール代謝速度の違いを考えた。そこで、本節ではアルコール代謝とアルコール嗜好性 との関連を解明する目
的で、ラットの系統、及び栄養条件によるアルコール摂取後の血中アルコールとアセ トァルデヒド濃度の変化
及び肝臓中のADH、ALDE活性について検討を行った。その結果、血中アルコール濃度では、食餌中タンパク質
レベルにかかわりなく、SHRSPの方が低値 を示した(図6)。また、血中アセトァルデヒド濃度についてもほぼ同
様の傾向となった(図7)。しかし、肝臓中の酵素活性を調べたところ、SHRSPがWKYより高い活性を持っている
ことが認められなかった(図8》。更に、SHRSPの毎日の飲水量がWKYより多いことを観察してお り、またSHRSP
は遺伝的に腎痴患を持っていることもよく知られている。これらのことから、飲水量の増加や腎機能の低下も
SHRSPの血中アルコール濃度の低下 と関連があるものと考えられる。一方、SHRSP、WKY両系統とも5%タンパ
ク質食を摂取したラットでは15%タンパク質食で飼育 したラットと比べ、アルコール投与後のアルコールとア
セトアルデヒド濃度が高く、ADEとALDH活性が低いことも認められた(図6・8)。このことから、5%タンパク質
食群でADHとALDH活性の低いことが血中アルコール、アセトアルデヒド濃度を高くした可能性が考えられる。
以上の結果 より、アルコール摂取後、①アルコール代謝酵素の活性、②肝機能(栄養条件による)、③腎機能
(遺伝的因子による)などアルコール代謝に関与する総合的な生理作用を介 して、血中アルコール及びアセ ト
アルデヒド濃度の違いが もたらされ、これがラットのアルコール嗜好性を変化させる一つの要因となりうるこ
とが示唆された。
第2節 アルコール代謝 に及 ほす ア ミノ酸 の影響
前章のアミノ酸含有アルコール溶液の選択実験で、5%、15%タンパク質食群とも非必須アミノ酸のプロリン
含有アルコール溶液をよく嗜好することを見 出した。また、必須アミノ酸の不足状態の5%タンパク質食群では
体内の要求によって必須アミノ酸のリジンやスレオニンを選択摂取することが予想されたが、正常食の15%タ
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ンパク質食群でもリジン、スレオニンをよく摂取 したことについて興味がもたれる。このように、ラットのア
ルコール嗜好性はある種のアミノ酸によって修飾されることはアルコール代謝を考える上興味深い情報を提供
していると思われる。序論で述べたような、アルコール摂取に伴って起きる急性及び慢性の疾病の多 くの原因
はアルコール及び、その代謝物、アセ トアルデヒドの影響である。本節では、アミノ酸が、アルコール摂取後
の血中アルコール及びアセ トァルデヒド濃度に影響を及ぼすことによってアルコール嗜好性を変化させたので
はないか と考え、アルコール嗜好性を高めるアミノ酸と、高めないアミノ酸のアルコール代謝に及ぼす影響に
ついて比較検討した。まず、アミノ酸はアルコール吸収や肝臓中のアルコール代謝酵素の誘導に関与 している
のではないかと考え、アルコール急性投与下のアルコール代謝に及ぼすアミノ酸の影響について検討 した。更
に、アミノ酸は慢性的アルコール摂取によって生じる肝臓状態の変化を介してアルコール代謝に影響する可能
性も考え られるので、アルコール含有食長期摂取の場合のアルコール代謝とアミノ酸の関連についても検討し
た。嗜好性を高めるアミノ酸では、プロリン、リジン、スレオニンを、嗜好性を高めないアミノ酸として、必
須アミノ酸で構造的にリジンと類似 しているアルギニンを用いた。
〔1〕ア ルコール急性投与後 の血 中ア ル コール及 びアセ トァルデ ヒ ド濃度経時変化
に及 ぼす ア ミノ酸の影響
アルコールは腸管で単縄拡散によって吸収されるが、アミノ酸は能動輸送で吸収されることがよく知られて
いる。アルコールとアミノ酸は腸管での吸収方法や吸収速度が異なるためアルコールとアミノ酸を投与する順
序、時間よってアミノ酸のアルコール代謝に対する作用 も変わる可能性が考えられる。アルコールやアミノ酸
の吸収速度を考慮した上で、以下の実験系を設けた:①前投与実験:アミノ酸水溶液(0.2g/mlDW)をあらかじ
め投与し、30分後に15%アルコール溶液を投与する、②同時投与実験:アミノ酸の15%アルコール溶液を投与
する(0.2gアミノ酸/皿15%アルコール溶液)。アルコール経ロ投与30分、1、6時間後の血中アルコールとアセト
ァルデヒド濃度を測定した。その結果、前投与実験の場合では、アルコール投与30分、1時間後の血中アルコー
ル濃度はアルコールのみ投与群(コントロール群〉と比べ、各アミノ酸群で有意に低い値を示 し、特 にリジン
投与群で顕著であった(図9}。また、6時聞後には血中アルコールはほぼ代謝され、消失することも観察された。
D。ratoとWardらはリジンがアルコールの腸管吸収を阻害することを報告していることから、リジンがアルコー
ルの腸管吸収に影響 した可能性が考えられる。アセトァルデヒド濃度 の経時変化では、コントロール群が投与
後1時聞にピークを示 したのに対 し、プロリン、リジン、スレオニン3群が投与後30分とピークが早く現われ
た。アルギニン群では投与後1時間がピークで、その値がコントロール群よりも高くなったことが認められた(
図10)。一方、同時投与実験では、コントロール群の血中アルコール濃度のピークはアルコール投与30分後で、
プロリン、リジン、スレオニンの3群 もピークは30分後であったが、コントロール群 より低い値を示 した(図
11)。アルギニン摂取群では、30分の値はコントロール群より低 くなったが、ピ ・ークは投与1時 間後と遅れ、6
時聞の残存量は若干多くなった(図11)。また、アセトァルデヒド濃度では、アルギニンの場合、1時聞後の値が
30分と同程度であったこと以外、群間に有意な差が見られなかった(図12)。以上の結果より、プロリン、リジ
ン、スレオニン、アルギニンの摂取はアルコール急性投与後の血中アルコール、アセ トアルデヒドに、それぞ
れ特徴ある影響を与えることが示された。また、第1章第2節の選択実験でアルコール摂取量を増加させな
かったアルギニン摂取群は他め3種のアミノ酸と比べ、血中アルコール濃度の経時変化には固有の影響を示し
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たが、血中アセトアルデヒド濃度の抑制は強くないことが観察された。
〔2〕長期 ア ル コー ル食 飼 育 ラ ッ トの ア ル コー ル代 謝 に及 ぼ す ア ミノ酸 の 影 響
ラッ トは全て、アルコール と して粉末 アル コールを含む工5%アルコール含宥食 で飼 育 した。 アミノ酸は
100mMの水溶液 とし、飲水 として自由に摂取 させた。コントロールと しての蒸留水群 と、プロリン群、 リジン
群、スレオニン群、アルギニン群の計5群 を設サた。アルコール食で2ヵ 月飼育 したラットのアルコール代謝 、
の状態 を調べるたウに・12時聞紹食後・ユ009体重あた り100皿9のアルコールを経口投与 し・血中アルコール・
アセ トァルデ ヒド濃度を経時的に測定 した。その結果、血中アルコー ル濃度では、4種 のア ミノ酸はいずれも
コントロール群 より低値であった。 また、 リジンでは、アルコール投与30分後の血中アルコール濃度 は特に低
値を示 し、血中か らの消失 も速かった(図13)。また、アルギニン群で も血中アルコール代謝パータンは他のアミ
ノ酸摂取群 と比べ、あ まり変 わらなかった(図13)。血中アセ トァルデ ヒド濃度の経時変化では、プロリン、 リジ
ン、スレオニン3群 がコントロール群 と比較 し、有意 な低値 を示 しているの に対 してアルギニン群 では投与30
分の ピーク値が高 く、3時間以後の血中アセ トアルデヒ ドも多 く残存 していた(図14}。これらの結果 より、アル
コール嗜好性 を高める3種 のアミノ酸、プロリン、リジ ン、スレオニ ンを摂取 していたことによってアルコー
ル投与後 の血中アルコール、アセ トアルデヒド濃度が低 下することが認め られた。一方、アルコール摂取を増
加させ ないア・ルギニンの摂取に しても血 中アルコール濃 度の低下は観 察されるものの 、血中アセ トア ルデヒド
濃度の低下 は全 く見 られ なかった。従って、ア ミノ酸が アルコ」ル嗜好性に変化をもた らす作用機作 として、
血申アセ トアルデヒ ド濃度の代謝速度の変動が一つの因子 となっていることが示唆された。
第3節 アルコ ール代 謝酵素活性 に及 ほす ア ミノ酸の影響 につ いての検討
長期アルコール摂取によって肝臓機能が障害をうけ、肝疾憲を引き起こすことがよく知られている。長期ア
ルコール長取の場合、アルコール投与後の血中アルコール、アセトァルデヒド濃度をアミノ酸が変化 させる作
用機作を解明する目的で、まずアルコール代謝の主な役割をしている肝臓に注目し、肝機能及び肝臓中のアル
コール代謝酵素の活性とアミノ酸の関連について検討した。ラットをコントロール食群と15%アルコール食群
に分けた。更にアルコール食群を長期アルコール飼育の実験と同様に蒸留水群、プロリン群、リジン群、スレ
オニン群とアルギニン群にわけ、計6群とした。飼育期間は2ヵ月とした。その結果、血中GOTとGPT活性に
ついてみると、プロリン群、スレオニン群ではアルコール摂取による肝機能低下を抑制したが、リジ ン、アル
ギニン群ではその抑制作用が認められなかった(図15)。一方、肝臓中のADH、ALDR活性では、アルコールを長
期摂取した蒸留水群はアルコールを摂取していないコントロール群と比べ、低値を示 した(図16)。しかし、アル
コールを長期摂取 した群のうちプロリン群、スレオニン群では蒸留水群よりもADH、ALDH活性が商くなり、蒸
留水群に匹敵する活性を示すことが分かった(図16}。このことから、アミノ酸のプロリン、スレオニンはアルコ
ール摂取によって生 じる屏機能低下を抑制し、肝膝中ADH、ALDH活性を高めることによって血中アルコールと
アセトアルデヒド濃度を低下させる作用を示すことが推測される。なお、リジン群のADH、ALDH活性について
は有意な変化が見 られなかった。この結果からみると、リジンはプロリン、スレオニンとは異なる、他の作用
機作を介 して血中アルコールとアセトアルデヒド濃度に影響した可能性が考えられる。更に、アルギニン群の
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方では、ADR活性があま り変わらなかったが、ALDH活性ではコントロール群 より低い値が示 された(図16)。こ
のことはアルコール代謝の実験(《2・2》}で、アルギニン群の血中アセ トァルデ ヒド濃度の残存が多 くなった要 因の
一つとなってい ることを示唆 している。
第4節 アル コール吸収抑 制作 用 に及1…け ア ミノ酸の影響 につ いての検 討
プロリン、スレオニンと異なり、リジンはアルコール摂取による肝機能低下の改善効果や肝臓中ADH、ALDヨ
活性の変化を示さなかった。従って、リジンは他の作用 を介して血中アルコール、アセトアルデヒド濃度を低
下させたものと思われる。D。r勘らはリジンを経口投与 した場合、アルコール摂取後の血中アルコール濃度の
低下を観察し、腹腔内投与や筋肉注射の場合では血中アルコール濃度の低下効果が見ちれなかったことを報告
している。このことから、リジンは消化管中のアルコール吸収に影響を与える訂能性が考えられるので、本節
ではアルコールの吸収に及ぼすリジンの影響を検討した。SHRSPを15%全卵タンパク質食で2週間飼育後、12
時間の絶食期問をおき、投与実験を行った。コントロール群は15%アルコール水溶液、リジン群は02g/1のリジ
ンを含む15%アルコール水溶液とした。投与量はラットの体重100gあたり0.1g相当量のアルコールになるよう
に調節し、経口投与 した。アルコール及び試験溶液の投与前、投与5分、15分、30分後にエーテル麻酔下にお
いて門脈、腹大動脈から採血した。胃と小腸の内容物が移動しないよ.うに糸で結んでから摘出し、胃の内容物
を5皿の生理食塩水中に、腸の内容物は10m1の生理食塩水で洗い集めた。経時的に採血した門脈、腹大動脈血及
び回収 した胃と腸の内容物中のアルコール濃度を測定した。その結果、コントロール群と比べ、リジン群の胃
中のアルコール濃度が低くなり、腸管中のアルコール量が有意に高くなった(図17,18)。また、コントロール群
と比較し、リジン群の門脈 と血中のアルコール濃度が低 くなった(図19,20)。アルコールは 経口的に体内にはい
ると、そのまます ぐに胃{約10%)や腸(約90%)から吸収 されることがよく知られている。本鎗の結果より、リジ
ンの摂取によって胃から腸管へはむしろ速やかに移行するが、腸管での滞留が認められた。腸管中のアルコー
ル量が多 くなり、門脈中や血中のアルコール濃度が低 くなったことはリジンの摂取によってアルコールの腸管
からの吸収が抑制された ものと考えられる。即ち、アルコールの腸管から門脈への移行にリジンがアルコール
と何らかの相互作用をしていることが推測される。
第5節 ア ミノ酸 と遊 離 アセ トア ル デ ヒ ドの結 合 作用
特定なアミノ酸が遊離アセ トアルデ ヒドの結合することが報告 なされている。Tsukaln。tDらはL一及びD℃ys戯ae
は縮合反応(c。nde織sa廿onreachon)で遊離アセ トァルデヒドと結合することを報告 した。また、R。bα・tとPenaraロda
らはL・アミノ酸の中でアミノ基の多いリジ ンはアセ トァルデヒ ドとの結合 速度が最 も速かった ことを報 告 し
た。これ らの報告か ら、 このアミノ酸の アセ トァルデ ヒ ド結合作用が 、ア ミノ酸の血 中アルコール、アセ トア
ルデヒド濃度を低下 させ るメカニズムの一っのではないか と考 え、各 アミノ酸 と遊離 アセ トァルデ ヒ ドとの結
合にっいて比較検討 した。実験方法 と して、まず各ア ミノ酸を添加 した血液(1%)に50μMアセ トァ ルデヒ ドを
加えた(1:1)。室温で10分 聞放置後 、過塩索酸で除 タンパクし、遊離 アセ トアルデヒ ド濃度 を測定 した。その
結果、リジンを含 む水溶 液及び血液ではアミノ酸を添加 していないコン トロール群や他のアミノ酸群 より、遊
離アセ トァルデヒ ド濃度が低かった(図21)。更に、リジンを含む血液に生理食塩水あるいはアセ トァルデヒ ドを
添加 し、血液中の リジン含量を餌べた ところ、遊離アセ トァルデヒド添加群で リジ ン含量が低くなった(図22)。
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これらの結果から、リジンは生体中でも生成する遊離アセトアルデヒドと結合することによって血中のアセト
ァルデヒド濃度を低下させ、ひいてはアルコールの酸化を促進するという作用機作が示唆された。
第6節 小括
ラットの系統や、栄養条件(特 にタンパク質栄養とアミノ酸)に よるアルコール嗜好性の修飾メカニズムを翻
べる目的で、まず、栄養生理学的な面から、アルコール嗜好性とアルコール代謝の関達について検討を行なっ
た。アルコール嗜好性の強いSHRSPではWKYと比べ、血中アルコール、アセ トアルデヒド濃度が低いことが認
められたが、肝臓ADHとALDE活性はあまり変わらなかっ・た。また、SHRSPとWKY両系統とも、15%全卵タン
パク質食群の方は5%全卵タンパク質食群の方より血中アルコール、アセトアルデヒ ド濃度が低く、肝臓ADE、
ALDE活性も高かった。これらのことから、アルコール摂取後の血中アルコール及びアセトアルデヒド濃度の違
いがアルコール嗜好性の修飾因子の一つ と考えられる。これは腎機能(遺伝的因子)、酵素活性、及び肝機能
(栄養条件)に よるものと推i測している。一方、アミノ酸とアルコール代謝の関連について検討した ところ、
アルコール嗜好性を増すアミノ酸、即ちプロリン、リジン、スレオニンの摂取によってアルコール投与後の血
中アルコール、アセ トアルデヒド濃度は低下したことが観察された。しかし、アルコール嗜好性を高めないア
ルギニンの摂取によって、アルコール投与後の血中アルコール濃度は低 くなったが、血中アセトアルデヒドは
高いレベルを持続した。このことから、アミノ酸がアルコール嗜好性 に変化をもたらす作用機作として、血中
アセトアルデヒドの代謝速度が大きな因子になっていることが示唆された。血中アルコールとアセトアルデヒ
ド濃度へのアミノ酸の影響に対する作用機作を解明する目的で、アミノ酸と肝機能、肝臓ADH、ALDH活性との
関連について検討を行った。プロリン、スレオニンの摂取によってアルコール摂取後の肝機能低下を防御 し、
肝臓中ADH、ALDHの働きもよくなったことが分かった。また、アルギニンを摂取すると、肝機能低下の改善効
果が見られず、肝臓中のALDH活性も低下した。これらの結果から、プロリン、スレオニン、アルギニン、は肝
機能や酵素活性に対する作用を介 して、血中アルコール、アセトァルデヒド濃度を変化させたものと推測して
いる。一方、リジンでは肝機能や、肝臓ADH、ALDH活性に変化が見られなかったため、他の作用機作を考え、
アルコール吸収に対する影響についてを検討 した。その結果、リジンの摂取によって腸管のアルコール濃度が
顕著に高 くなり、門脈中のアルコール濃度が低かったことが認められた。このことから、リジンはアルコール
の腸管か ら門脈への移行を遅延させていることが示唆された。更に、アミノ酸とアセ トァルデヒドの結合作用
の検討を行ったところ、リジンにアセ トアルデヒド結合能力が示された。これらのことから、リジンはアルコ
ールの吸収抑制や、アセ トアルデヒドとの結合作用によって血中アルコール及びアセ トアルデヒド濃度に影響
を与えたという作用機作が考えられる。
第3章 アルコール嗜好性を修飾するメカニズムに関する
神経隼理学的研究
高等動物は味覚受容器で塩味、うま味、甘味という認識により、食物を選択している。すなわち、味覚は塩
類一塩味、タンパク質一うま味、糖類一甘味のようにそれぞれの栄養素の摂取を知らせる信号である。逆に、
毒物による苦みや食物の腐敗により生じる酸味は摂取を中止させる信号と言えるだろう。従って、栄養素に対
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する生理的要求と味の嗜好性及び味覚感受性とが関連することは十分考えられる。
一方、横向らはラットの食塩嗜好は系統差(SHR》SD系》ト》W…吻r系勃ト}があり、しかも食餌タンパク質レベル
の低下により食塩嗜好が増強されたことを報告した。また、舌前半部にある味菅を支配する鼓索神経の味覚応
答を電気生理学的な方法で訓べ、S豆Rは食塩水に対する味感受性は鈍いことが分1かった。低タンパク質食で飼育
したラットでも同様な傾向にあった。アルコールに対する鼓索神経の味覚感受性はラットの系統や、タンパク
質レベル、アミノ酸によりどのような変化を示すのか、アルコールの嗜好と関連するのか否かについては興味
深い問題である。本章では、電気生理学的手法を用い、系統や栄養条件によるアルコールとアミノ酸に対する
味感受性の変化について比較検討した。
5%と15%全卵タンパク質で4週間飼育した雄性SHRSP、WK:Yを用い、舌前半部にある味管を支配する味紳経
(鼓索神経〉に白金電極 を接触 させ、鼓索神経に生じるインパルスを記録 した。味刺激液として5%、10%、
15%、30%のアルコール溶液、及び第1章 の選択実験で用いた各種のアミノ酸水溶液とアミノ酸の5%アルコー
ル溶液を使用 した。その結果、アルコール溶液に対する味神経応答ではSHRSPとWKYの両系統間に有意な変化
が見られなかった(図23)。しか し、両系統とも、15%タンパク質食群の5%と10%アルコール溶液の刺激で味応
答が全 くなかったのに対して、5%タンパク質食群では低濃度のアルコール溶液にも味応答が見 られた(図23)。
高濃度のアルコール溶液(15%と30%)の刺激に対 しても5%タンパク質食群の方は15%タンパク質食群より味
応答が高いことが観察された(図23)。この結果から、5%タンパク質食で飼育したラットでは、アルコールの刺
激に敏感であることが示唆された。これまでの実験結果より、食餌中タンパク質レベルが低いほどアルコール
嗜好性が弱くなることと、アルコール代謝能力が低下したことを併せて考えると、タンパク質栄養の不足な状
態のラットではアルコール代謝能力が低下しているため、生体の防御能力によって低濃度のアルコールでも生
体にとって有害な物質と判断し、アルコールの摂取を極力避けようとしている可能性が推測できる。一方、各
群のアミノ酸水溶液の刺激に対する'味覚応答では甘味を呈するアミノ酸、即ちプロリン、スレオニン、アラニ
ンの応答は小さく、苦味を呈するアミノ酸のリジン、アルギニンの応答は大 きかった(図24,25)。また、分岐鎖
アミノ酸のバリン、ロイシン、イソロイシン、及びフェニルァラニンに対する応答は全く見られなかった。更
に、アミノ酸とアルコールの二つの刺激(アミノ酸含有5%アルコール溶液》を同時に舌に与えると、甘味を呈す
るアミノ酸のプロリンの場合にのみ、応答が大きくなった(図24)。このことから、プロリンは5%アルコール溶
液に溶解することによって甘味が増強されたことが示唆 された。これは第1章第2・節の選択実験でプロリン含
有5%アルコール溶液が他のアミノ酸溶液に比べ、最もよく嗜好された原因の一つと考えられる。 しかし、味を
呈するアミノ酸のリジン、アルギニンでは、アルコールの同時刺激に対する応答はアミノ酸水溶液の刺激に対
する応答と比べ、逆に小さくなった(図25)。この結果から、リジンはアルコール溶液に溶解すると苦味が減じら
れたものと考えられ、このことによって選択実験ではよ く嗜好された可能性が考えられる。以上の結果より、
アミノ酸がアルコール摂取を増加させたメカニズムとして、アルコールによるアミノ酸の味の増強または減少
作用の存在が一つの因子 となっていることが示唆された。
〈小括 〉
電気生理学的手法で系統及び栄養条件によるアルコールとアミノ酸に対する味感受性の変化について検討し
た。アルコール溶液の刺激に対する味応答ではSHRSPとWKY両系統間に有意な変化が認められなかった。系統
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に係わりなく、5%と10%アルコール溶液の刺激に対する15%タンパク質食群の味応答が全くなかったのに対し
て5%タンパク食群では低濃度のアルコールにも味応答が見 られた。15%と30%アルコール溶液の刺激に対して
も5%タンパク食群の方は15%タンパク質食群より味応答が高かった。この結果から、5%タンパク質食群ではア
ルコールの刺激に敏感であ?たことが示唆された。これは低タンパク質食で飼育 したラットのアルコール嗜好
性の低下 と深い関連があると思われる。一方、各群のアミノ酸の刺激 に対する味覚応答では甘味を呈するアミ
ノ酸のプロリン、スレオニン、アラニンの応答は小さく苦味を呈するアミノ酸のリジン、アルギニンの応答は
大きいことが示された。また、分岐鎖アミノ酸及びフェニルアラニンに対する応答は見られなかった。更に、
アミノ酸 とアルコールの二つの刺激を同時に舌に与えると、甘味を呈するアミノ酸のプロリンのみ、応答が大
きくなったが、苦味を呈するアミノ酸のリジン、アルギニンでは応答は逆に小さくなった。このことから、ア
ミノ酸がアルコール摂取を増加させたメカニズムとして、アルコ「ルによるアミノ 酸の味の増強または減少の
存在が一つの因子となっていることが示唆された。
第4章 総 合 的 考 察
食を支配する要因として、内的因子(遺伝、栄養条件)と外的因子(食文化、食習慣、環境、社会的因子な
ど)の存在が定説となっている。食の嗜好は主に味覚に由来するものと考えられており、味と栄養の概念は互
いに離反した関係でとらえられることが多い。しかし、食物の摂取は主として体内の栄養生理的な要求によっ
ており、その結果として、栄養素の選択的摂取が起りうるという考えのもとに、本研究では、栄養とアルコー
ル嗜好性の関連について検討を行った。
本研究の結果 より、遺伝的要因であるラットの系統差と、食餌タンパク質を中心とした栄養状態によって
ラットのアルコール嗜好性が修飾されることが明らかとなった。遺伝的因子によるアルコール嗜好性の変化の
メカニズムとして、アルコール代謝に関与する酵素活性の違いを予想 して実験 を行ったところ、アルコール脱
水素酵素及びアセ 峯アルデヒド脱水素酵素の活性は殆 ど変わ らなかった。また、アルコール嗜好性に違いは
あっても冠系統間で成長及び体重も殆ど変わらなかったことから、系統差によるアルコール嗜好の違いは腎機
能を含めたアルコール及びその代謝物の排泄機構の生理的な違いによるものと推定した。栄養状態によるアル
コール嗜好の違いの場合では、肝臓中のアルコール代謝酵素活性への作用を介 してアルコール代謝に影響 し、
ひいてはアルコール嗜好 も変動したという作用機作が考えられる。即ち、栄養のよい状態では、アルコール代
謝が順調 に進行されることによって、より多くのアルコールを摂取できるものと考えられる。また、低タンパ'
ク質食で飼育したラットは低濃度のアルコール溶液にも敏感であったことから、アルコール代謝能力が低下し
ているため、生体防御能力によってアルコールの摂取を避けたということが推測できる。一方、数種のアミノ
酸の摂取によってアルコール嗜好性が強まることも見い出した。特定なアミノ酸は肝機能やアルコール代謝酵
素活性を変化させる作用、アルコール吸収の遅延作用、アセトアルデヒドとの結合作用などによってアルコー
ル嗜好を変化させたことが示唆された。即ち、タンパク質を構成している単位であるアミノ酸の中で、幾つか
のアミノ酸が薬理的な作用を持つ可能性が考えられる。また、アミノ酸とアルコールの間に味の増加あるいは
減少作用が存在 していることによってアルコール嗜好性を変化させた可能性 も考えられる。
ヒトは食を味わい、楽 しみなが ら、食品に対する嗜好性を無意識的に作っているように見えるが、ある意味
では生理学的に必要な栄養素を数多 くの素材から摂取するように工夫を重ねているのかもしれない。本研究で
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はラットの食を支配する遺伝的因子と、タンパク質、アミノ酸といった栄養的因子が生体内代謝の変動と、味
覚感受性 を介してアルコール嗜好性に影響を及ぼすことを明らかにし、食嗜好が健康状態に深 く関わっている
ことを明確に示した。
ま とめ
ラットのアルコール嗜好性の修飾因子及びその修飾メカニズムについて、栄養生理学及び神経生理学的な検
討を行い、次のような結果を得た。
α)ラットのアルコール嗜好性は遣伝的因子、即ちラットの系統と、栄養条件、特に食餌中タンパク質レベル に
よって修飾されることが明らかになった。
(2)アルコール嗜好性を修飾する作用機作はアルコール摂取後のアルコール及びアセトァルデヒド濃度が大きな
因子 となっていた。これは腎機能を含む生理的な要因{遺伝的因子)、アルコール代謝関連酵素(ADH,ALDR》の
活性、及び肝機能(栄養条件》を介する作用と推測した。
(3》低タンパク質食で飼育したラットはアルコール溶液に対する味応階 が大きくなり、アルコールに敏感である
ことが明らかになった。
(4)プロリン、 リジン、スレオニンなどのアミノ酸の添加によってアルコール摂取量が多 くなり、アルコール嗜
好性が高められ、アルコール嗜好性はアミノ酸の種類 によって修飾されることが認められた。アミノ酸の摂
取によって、血中のアルコール及び、アセトァルデヒド濃度が低下 したことがこの作用機作の重要な因子と
なっていると思われる。アミノ酸によるこの作用機作としては、①アルコール代謝関連酵素の活性化、②肝
機能悪化の防御作用が明らかとなった。③アルコール吸収の遅延作用、④アセ トァルデヒドとの結合作用が
示唆された。
(5)アミノ酸はアルコールと同時刺激により、味覚神経応答の増強または減少をもたらすものがあった。この現
象はアルコール摂取量を変動させる一つの要因となると考えられる。
以上をまとめ、相互関係を下記の図に示した。
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論 文 審 査 の 要 旨
本論文はアル コール嗜好性の修飾因子の検索及びその作用機作について栄養生理学的及び神経
生理学的な検討を行なったものである。まず,本研究では脳卒中易発症 ラット(SHRSP)とその
コントロールとなるWKYラ ットを実験動物 として用い,SHRSPではWKYと比べ,アルコール
嗜好性が強いことを見出 した。肝臓でのアルコール代謝関連酵素の活性を比較 したが,SHRSP
が特に活性が高いということはなかったことから,この違いが肝臓の酵素活性の相違ではなく,
腎臓能などアル コール代謝に関与する総合的な生理作用を介して,血 中アルコール及びアセ トア
ルデヒド濃度を低下させるとい うメカニズムによるものと推測した。このように,遺伝的因子,
即ちラヅトの系統によってアルコール嗜好性が異ることを明らかにした。栄養条件,特 にタンパ
ク質栄養によるアルコール嗜好性の影響を調べたところ,食 餌中のタンパ ク質 レベルが高いほ
ど,アルコール嗜好性が強いことが示された。これについては高 タンパク質食で肝臓 でのアル
コール代謝能力,即 ちアル コール代謝酵素の活性や肝機能の上昇を確認 し,これによって血中ア
ルコール,ア セ トアルデヒド濃度を速やかに低下させるというメカニズムによるものと推察した。
また,数 種のア ミノ酸を含むアルコール溶液の自由選択実験の結果か ら,特 にプロ リン,リ ジ
ン,ス レオニンはアルコール嗜好性を高めることを認めた。それ らのア ミノ酸の うち,プ ロ リ
ン,ス レオニンは肝臓での酵素活性の上昇作用を介 してアルコールの代謝能力を高めたが,リ ジ
ンは肝臓での改善作用が全 く見られなかった。この点で,リ ジンに関してアルコールやアセ トア
ルデヒドとの相互作用に関する実験を行なった結果,リ ジンでは腸管でのアルコール吸収の遅延
作用や,ア セ トアルデヒ ドとの結合能力などが見出された。 リジンはこれらの物理的な作用を介
して,血 中アルコール,ア セ トアルデヒド濃度を低下させる。 このことによってアル コールをよ
り多 く摂取できるようになるという現象を示 したものと考えられる。更に,味覚神経応答につい
て検討 したところ,低 タンパク質食で飼育 したラヅトはアルコール溶液に敏感になっていること
が示された。食餌タンパク質レベルが低いほどアルコール嗜好性が弱くなり,アルコール代謝能
力が低下したこと,と併せて考えると,タンパク質不足のラットでは,アル コール代謝能力が低
下 しているため,低濃度のアルコールでも生体にとって有害な物質 と判断 し,アルコールの摂取
を避けるとい う生体防御的な嗜好の変化が生 じたものと考えられる。一方,ア ミノ酸によるアル
コールの味の修飾について検討 した ところ,アルコールとア ミノ酸の間に味の相乗作用(プ ロリ
ン)あるいは減少作用(リ ジン)が存在 していることが示 された。 このこともアルコール嗜好性
に影響を与えるものと推測 した。
以上,本研究はラットにおいて遺伝的因子,及 びタンパク質,ア ミノ酸を中心 とした栄養条件
が体内の代謝変動 と味覚感受性の変化を介してアル3一ル嗜好性に影響を及ぼすことを明らかに
し,食の嗜好性が健康状態に深 く関わっていることを明確に示 したものである。 これ らの知見は
ヒ トの食生活 と健康維持に対 して,有 意義な研究である。
よって審査員一同は本論文提出者が博士(農学)の 学位を授与されるに充分な資格を有するも
のと認定した。
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